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Abstract

Der steigende Einsatz synthetischer Nanomaterialien erfordert zuverléssige Vorher-
sagen iiber Auswirkungen von Nanopartikeln auf die Umwelt. In dieser Arbeit
“Energy Levels and Dissolution: Two Predictors of Metal Oxide Nano-Bio Interac-
tions” werden mit (1) den Energieniveaus der Bandstruktur und (2) dem Auflo-
sungsverhalten von Metalloxid-Nanopartikeln in biologischen Umgebungen zwei
wesentliche Pradiktoren fiir deren Toxizitdt untersucht. Die prizise Quantifizierung
sowie die gezielte Anpassung der Partikeleigenschaften durch das Einbringen von
Fremdatomen stehen dabei im Fokus der Arbeit.

Uberschneiden sich die in Metalloxid-Nanopartikeln verfiigharen Energieniveaus wie
Leitungs- und Valenzband mit denen der biologischen Umgebung, konnen zellschadi-
gende Reaktionen ausgelost werden. Zur Quantifizierung der Energieniveaus unter
umweltnahen Versuchsbedingungen wurde ein dreistufiges Verfahren zur Herstel-
lung von pordsen Nanopartikelelektroden entwickelt, welches eine elektrochemische
Charakterisierung der Nanopartikel in wéssrigen Umgebungen erméglicht. Im ersten
Prozessschritt werden die Nanopartikel mit bereits etablierten Verfahren auf ein elek-
trisch leitfahiges Elektrodensubstrat transferiert. Um storende Beitrdge des Elektro-
densubstrates auszuschliefen werden die Poren der Nanopartikelschicht im zweiten
Prozessschritt mit einem Monomer aufgefiillt, welches anschlieend polymerisiert
wird. Der dritte Prozessschritt ist eine Plasmabehandlung der Nanopartikel-Polymer
Oberflache, um den fiir die Messung benoétigten Kontakt zwischen Nanopartikeln
und Umgebung sicherzustellen. Mit diesem Verfahren wurde das Flachbandpotenzial
von fiinf Metalloxid-Nanomaterialien prazise bestimmt, welches in direktem Zusam-
menhang zu deren Energieniveaus steht. In Relation zur biologischen Umgebung
kann aus den Messungen die potentielle Toxizitat der Nanopartikel vorhergesagt
werden.

Losen sich Nanomaterialen in biologischen Umgebungen auf, spielen die gelosten
Stoffe eine groflere Rolle als die Energieniveaus der Materialien. Werden schédliche
Stoffe freigesetzt, bestimmt die Auflsungskinetik in Relation zu den regulatorischen
Mechanismen der Zelle die Auswirkungen auf den Organismus. Durch ihre starke
Auflosung in biologischen Umgebungen sind Kupferoxid- und Zinkoxid-Nanopartikel
zwei Materialien mit einer hohen Toxizitédt, sowohl in Zell- als auch in Tierexper-
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imenten. In beiden Féllen konnte durch die Einbringung von Eisen (Dotierung)
wahrend der Partikelsynthese eine signifikante Reduzierung der Auflsung und damit
der Toxizitét erzielt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Auflsungskinetik
von Kupferoxid-Nanopartikeln in abiotischen Modellmedien mittels Absorptionsspek-
troskopie untersucht, um Unterschiede zwischen reinen und dotierten Materialien
zu identifizieren. Im Gegensatz zur schnellen Freisetzung von reinem Kupferoxid,
wurde bei eisendotiertem Kupferoxid ein zweistufiger Auflésungsprozess beobachtet.
Die Partikelcharakterisierung vor und nach partieller Auflésung zeigt strukturelle
Veranderungen der Partikel auf und ist die Basis fiir das in dieser Arbeit entwickelte
Kinetikmodell. Mit Hilfe des Modells konnten Struktur-Freisetzungs-Beziehungen
aufgestellt und die wesentlichen Parameter der Auflosung identifiziert werden.

Durch die modellgestiitzte Anpassung der Auflosungskinetik von Kupferoxid-Nano-
partikeln an die biologische Umgebung konnte die Toxizitédt in der Nanomedizin
gezielt eingesetzt werden um Krebszellen anzugreifen, ohne dabei gesunde Zellen
zu beeintrichtigen. In Kombination mit einer Inmuntherapie verschwanden Tumore
in der durchgefiihrten in vivo Studie vollstdndig. Auch dort, wo die konventionelle
Chemotherapie durch Resistenzbildung versagt, ist der Ansatz mit Nanopartikeln
erfolgsversprechend.



Abstract (English)

The increasing use of synthetic nanomaterials requires reliable predictions of the
environmental impact of nanoparticles. In this thesis, ‘Energy Levels and Dissolution:
Two Predictors of Metal Oxide Nano-Bio Interactions’, two key predictors of the
toxicity of metal oxide nanoparticles are investigated: (1) the energy levels of the
electronic band structure and (2) the dissolution behavior. The precise quantification
and the specific adaptation of the particle properties through incorporation of foreign
atoms are the focus of this thesis.

If the energy levels available in metal oxide nanoparticles, such as the conduction
and valence band, overlap with those of the biological environment, cell-damaging
reactions can be triggered. For the quantification of the energy levels under en-
vironmental experimental conditions, a three-step process for the production of
porous nanoparticle electrodes was developed, which enables the electrochemical
characterization of nanoparticles in aqueous environments. In the first process step,
the nanoparticles are transferred to an electrically conductive electrode substrate
using established methods. To prevent any disruptive contribution by the electrode
substrate, the pores of the nanoparticle layer are filled with a monomer in the second
process step, which is polymerized subsequently. The third process step is a plasma
treatment of the nanoparticle-polymer electrode surface to ensure the contact be-
tween nanoparticles and the environment, as required for the measurement. With
this method the flat band potential of five metal oxide nanomaterials was precisely
determined, which is directly related to their energy levels. In relation to the biologi-
cal environment, the potential hazard of the nanoparticles can be predicted from the
measurements.

If nanomaterials dissolve in biological environments, the species which are released
play a more important role than the energy levels of the materials. If toxic species
are released, the dissolution kinetics in relation to the regulatory mechanisms of the
cell determine the fate. Due to their strong dissolution in biological environments,
copper oxide and zinc oxide nanoparticles are materials with a high toxicity in
cell and animal studies. In both cases, the incorporation of iron (doping) during
particle synthesis has led to a significant reduction in dissolution and thus toxicity.
In this thesis, the dissolution kinetics of copper oxide nanoparticles in abiotic model
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media were investigated by absorption spectroscopy to identify differences between
pure and doped materials. In contrast to the rapid release of pure copper oxide,
a two-step dissolution process was observed for iron-doped copper oxide. Particle
characterization before and after partial dissolution reveals structural changes of the
particles and is the basis for the kinetic model developed in this thesis. With the
help of the model, structure-release relationships were established and the essential
parameters of the dissolution were identified.

Through the model-based modification of the copper oxide dissolution kinetics to the
biological environment, the toxicity was used in nanomedicine to specifically attack
cancer cells without affecting healthy cells. In combination with immunotherapy,
tumors disappeared completely in the in vivo study. Even where conventional
chemotherapy failed due to the development of drug resistances, the approach with
nanoparticles was successful.



A theory is something nobody believes, except the person who made it. An
experiment is something everybody believes, except the person who made it.

A. Einstein
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P
Qwmo/Maco
R

RCTFTO

Ry

Description

Intensity

Intensity of incident light
Nuclear spin

Intensity of transmitted light
Imaginary part of impedance
Absorption Kubelka-Munk coeffi-
cient

Equilibrium constant

Taylor approximation

Molar mass

Molar mass CuO

Molar mass of hexan-1,6-diol-
diacrylat C1oH;504

Molar mass of malachite green
oxalate

Molar mass of methylene orange
Molar mass of TiO,

Mean square error

Number of nodes on spatial grid
Charge carrier concentration
Total number of states of the con-
stant DOS distribution

Total number of states of the ex-
ponential tail DOS distribution
Total number of states of the
Gaussian DOS distribution
Effective density of states

DOS distribution

Constant DOS distribution

Deep level DOS distribution
Exponential tail DOS distribution
Gaussian DOS distribution
Number of particles per unit liter
Light intensity

Adsorption capacity

Gas constant

Charge transfer resistance at
substrate-electrolyte interface
Electrolyte resistance

Unit
cts.
cd

cd

#cm™3 eV!

#cm™3 eV!

#cm™3
#cm™3
#cm3 eV!
#cm™3 eV!
#cm™3 eV!
#cm3 eVl
#cm 3 eV!
#1!

W cm—2
mg g~
kJ mol~! K~!
Qcm™2
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Symbol
Rs&mplc

Rstandard

Ry

RZ

Sa

SaEl
SaNp

S EPR
S,
SSA
T
U

Ung/agal

UAg/AgClO

UApp
Urs
Un

Urne
1S

Vo

W (), w)
WS(/LL'; w)

Description

Sample reflectance

Reference reflectance (BaSO,)
Reflectance of an infinitely thick
sample layer

Coefficient of determination (lin-
ear regression)

Particle radius (moving bound-
ary)

Initial particle radius (moving
boundary)

Real part of impedance
Scattering Kubelka-Munk coeffi-
cient

Electrode surface area

Electrode surface area of sub-
strate

Electrode surface area of
nanoparticles

Electron spin

Surface recombination velocity
Specific surface area
Temperature

Potential

Potential vs. Ag/AgCl reference
electrode

Potential difference between
Ag/AgCl reference electrode and
NHE

Applied electrode potential

Flat band potential

Potential drop across Helmholtz
layer

Potential vs. RHE

Total nanoparticle volume per
unit liter

Initial nanoparticle volume per
unit liter

Transformation (a-SC)

Surface transformation (a-SC)

Unit

nm

nm

cm
cm

cm

cm s~

m2 g72

°CorK



Symbol
Z

ZNP-FTO
Zsc
a

P
ac

ar;
aw

@

CAA
CAAL0
CBET
Ccuo
CCu0,0
CCu2+
CCu2+,0
CCu
CCu,0
CCu,s
CFe
CFe,s
CL

CMe

Csc
CcuCi2
C;

Cp

d
dper
dp,O

Description

Impedance

Impedance at nanoparticle-FTO
interface

Impedance of the space charge
layer

Stoichiometric coefficient of
species a

Surface area of one nanoparticle
Atomic share of carbon (from
EDX spectra)

Atomic share of titanium (from
EDX spectra)

Atomic share of tungsten (from
EDX spectra)

activity of species i
Stoichiometric coefficient of
species b

Amino acid concentration

Initial amino acid concentration
BET constant

CuO concentration

Initial CuO concentration

Cu?* concentration

Initial Cu?* concentration
Copper concentration

Initial copper concentration
Copper surface concentration
Iron concentration

Iron surface concentration
Glycine concentration

Metal concentration (Me = Ti, W,
Zn, Cu)

Specific space charge capacitance
Molar CuCl, concentration
Molar concentration of species i
Volumetric number density
Differential operator

BET diameter

Initial particle diameter

Unit

mM
mM

mM
mM
mM
mM
# nm~
# nm-~
#171
# nm~

# nm~

nm
nm

3
3

3

3
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Symbol Description Unit

dpes=1 Particle diameter with surface nm
iron-copper ratio of 1

e Electron -

fou Copper-iron ratio —

Jouo Initial copper-iron ratio -

feous Surface copper-iron ratio —

fre Iron-copper ratio -

Jreo Initial iron-copper ratio -

fres Surface iron-copper ratio —

frot Revolutions per minute # min~!

9/ EPR parameter —

h Plank constant eVs

ht Hole -

i Index -

j Imaginary unit —

Jo Current density mA cm—2

JB Current density mA cm 2

kg Boltzmann constant 8.617 x 107° eV K1

Fadsdes Rate of adsorption/desorption a.u.

kcu Copper release rate constant h-! mM—27

by = kuoAs Copper concentration per unit # nm—?2
surface area

ko = % Volumetric number density of #nm™3
copper atoms

l Thickness of cuvette mm

my Slope of linear regression nm mM~!

m* Effective mass g

m; Initial mass of particle g

mp(t) Dissolved mass of particle g

mp(t) Remaining mass of particle g

m Partial reaction order (cZ,) -

n Partial reaction order (¢} ,) -

Neyeles Number of cycles in CV —

ne Number of carbon atoms -

Necw Volumetric copper concentration # nm—3

NCu,0 Initial volumetric copper concen- # nm™3
tration

NFe Volumetric iron concentration # nm™3

XXX



Symbol

TN Fe,0

P
Po

rcr
NP

T's
To0,mod
To0,theo
t

v

Um

Up

Up,0

ZMe

Description

Initial volumetric iron concentra-
tion

Exponential factor Kubelka-Munk
transformation

Pressure

Atmospheric pressure

Negative decadic logarithm of
OH™ ion concentration
Elementary charge

Nanoparticle radius

Initial nanoparticle radius
Nanoparticle-electrolyte  resis-
tance per unit length

Internal nanoparticle resistance
per unit length

Adsorption ratio MO/MGO

Final particle radius, model
Final particle radius, theoretical
Time

Volume

Volume monolayer (BET)
Volume of one nanoparticle
Initial volume of one nanoparti-
cle

Coordinate

Coordinate

Number of electrons involved in
reaction

Number of metal atoms in a
phase

Unit

# nm™

N cm—2

N cm—2

1.602 x 1071 C
nm
nm

Q pm™!

-1

Q pm

nm
nm

s, min, h
nm
nm
nm
am?

nm
nm
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